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論文内容要旨
研究目的
 ブラディキニンは,生体内での炎症反応に重要な役割を果たしており気管支喘息の病態にも密
 接に関係していると報告されている。モルモット気道においてもブラディキニンは,血管透過性
 亢進や気道収縮をひき起こすことが知られている。ブラディキニンが惹起する様々な気道の反応
 に神経ペプタイドが関与することは報告されているが,その詳細なメカニズムは,まだ不明の点
 が多い。そこで,この論文の目的は,ブラディキニンによる気道の反応のメカニズムを解明する
 ために,ブラディキニンB2受容体拮抗剤とニュ一口キニンNK1受容体拮抗剤を用いて,モル
 モット気道におけるブラディキニンによる血管透過性亢進に対する効果を部位別に検討した。
研究方法
 雄性ダンキンハートレー系モルモットをウレタン(2曾/kg,腹腔内投与)にて麻酔し,頸動静
 脈をそれぞれ血圧モニターと薬剤注入のため確保し,気管切開して人工換気を行なった。ブラディ
 キニンによるコリン作働性の反応と交感神経反射及び副腎髄質からのカテコーラミンの影響をブ
 ロックするためアトロピン,プロプラノロールの前処置をし,30分後ブラディキニンB2受容体
 拮抗剤,ニュ一口キニンNKl受容体拮抗剤または,vehicleを静脈内投与し,その1分後にエバ
 ンスブルー(30mg/kg)を静注,その1分後にブラディキニンを気管内に直接注入し,その3分
 後に生理食塩水でAortaから灌流し全身の血液を洗い流した。気道は,Trachea(Tr),Main
 bronchi(MB),Intrapulmonaryairway(IPA)の3っの部位に分けて,Spectrophotometer
 にてエバンスブルーの血管外色素漏出量を組織重量あたりで定量し,気道炎症の指標とした。ま
 た,同様にして,Cycloxygenase代謝物の影響をみるため,インドメタシン前投与下のブラディ
 キニンによる血管透過性の変化も検討した。
研究結果
 ブラディキニン気道内投与は,気道の中枢部から末梢部までほぼ同程度に血管透過性を亢進さ
 せた。ブラディキニンB2受容体拮抗剤であるHOE140(500nmol/㎏,i.v.)は,basalの血管
 外漏出量には影響を与えなかったが,ブラディキニンによって惹起された血管透過性亢進作用を
 各部位でほぼ完全に抑制した。ニューロキニンNK・受容体拮抗剤であるFK888(0.i-io皿g/k留
 i.v.)は,basa1の血管外漏出量には影響を与えなかったが,ブラディキニンによる血管透過性
 亢進作用をTrでは,容量依存的に抑制した。10㎎/kg投与では,MBにおいても,有意な抑制
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 作用が認められた。しかし,IPAでは,抑制作用は認められなかった。また,インドメタシン
 (i皿g/kg,i.V.)前投与は,ブラディキニンによる血管透過性亢進作用には全く影響を与えなかっ
 た。血圧は,ブラディキニンの気道内投与やHOE140,FK888の静脈内投与により有意な変化
 は認められなかった。以上より,モルモット気道にブラディキニンを直接注入した際に起こる血
 管透過性亢進作用は,ブラディキニンB,受容体を介しており,中枢部の気道においては軸索反
 射を介した神経ペプタイドによる間接作用が主に関与しており,末梢気道においてはブラディキ
 ニンB,受容体を介した直接作用が主に関与していることが示唆された。
 研究の意義・独創的な点
 ブラディキニンを気道内に直接注入した際に起こる気道の炎症は,気道の部位によって,その
 機序が違うことを示した。つまり,中枢側気道では軸索反射を介したサブスタンスP(SP)の
 放出が主であり,末梢側気道では,ブラディキニ・ンによる直接作用がほとんどであった。このこ
 とから,喘息の治療において末梢側の気道の炎症が主体のものには,SP拮抗剤はあまり,有効
 でないことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年,気管支喘息は気道の炎症が最も重要な病態であるとされており,炎症性細胞から放出さ
 れる化学伝達物質によって生じる炎症に加え気道に分布する神経,主に知覚神経から放出される
 神経ペプタイドによって生じる神経原性炎症により喘息の複雑な病態を形成していると考えられ
 る。一方,ブラディキニン(BK)は,血漿中に存在し,知覚神経C線維を刺激し神経原性炎症
 を惹起する最も強力な内因性炎症性メディエーターであり喘息発症に重要な役割を果たすと思わ
 れる。しかし,BKによって生じる気道炎症の詳細なメカニズムは,これまで不明であった。そ
 こで著者は,BKによる気道炎症における神経原性炎症の占める割合を気道の部位別に,より選
 択的な受容体拮抗剤を用いて,神経ペプタイドによる血管透過性を阻害し,詳細に検討している。
 実験にはモルモットを用い,麻酔下にレスピレーターによる呼吸管理,動脈カニュレーション
 による血圧モニタリングを行った上でBK(250nmo1)を気道内に直接噴霧し炎症を惹起してい
 る。透過性亢進の程度はエバンスブルーという血漿アルブミンと結合する色素を用い,気道を気
 管,主気管支,肺内気管支の3部位に分けて,この色素の血管外漏出量を組織重量あたりで定量
 化し気道炎症の指標としている。まずB、受容体拮抗剤であるHOE140によりBKによって生じ
 た血管透過性亢進作用は気道の全部位で完全に抑制され気道におけるBKによる炎症が全てB、
 受容体を介していることを示した。次に神経ペプタイドの占める割合を検討するためにニューロ
 キニンNKl受容体拮抗剤であるFK888を前投与しBKによる炎症が気道の中枢部で強く抑制さ
 れたが末梢部では弱い傾向であることを見い出した。すなわちBKによる気道炎症のうち神経ペ
 プタイド放出によって生じる炎症の占める割合は気管において80%,主気管支で45%,肺内気
 管支では35%であった。また著者はサイク口才キシゲナーゼ代謝物の関与も検討したが,BK気
 道内投与によって生じる炎症にはサイクロオキシゲナーゼ代謝物は関与していないことを示した。
 さらに実験中,動脈血圧をモニターし,特に有意の変化がなかったことから,上記の結果に対す
 る血圧の影響はないことも確認している。
 喘息は,その障害部位によって,中枢側気道型,細気管支型,混合型の3つに分け得る。本研
 究は,知覚神経ペプタイドの炎症への関与は中枢気道で強く,末梢気道では弱いことを示した。
 つまり,本研究は,NK、受容体の阻害が,中枢側気道型喘息に有効であることを動物モデルで
 明確に示しており,今後,NK1受容体拮抗剤の臨床応用の際の重要な基礎データとなり得る点
 で意義がある。よって,本論文は,学位論文に値すると考える。
 一64一
